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Introduccién: recientemente, en Europa y en idioma inglés, se ha desarrolla-
do el Clinical EULAR Sjégren's Syndrome Disease Activity Index (ClinESSDAI) para
evaluar la actividad en pacientes con sindrome de Sjégren primario (SSp).

Objetivos: validar el ClinESSDAI en pacientes con SSp en Argentina.

Materiales y métodos: estudio de corte transversal. Se utiliz6 la versién en
castellano del EULAR Sjdgren's Syndrome Disease Activity Index (ESSDAI) valida-
da en Argentina. Para evaluar la validez del constructo, se usé la escala vi-
sual analoga (EVA) desarrollada por un reumatoélogo experto por dominio del
ClinESSDAI y de la EVA global para el puntaje total del ClinESSDAI, mientras
que otro profesional en la materia realiz6 el ESSDAI y ClinESSDAL Para ana-
lizar la reproducibilidad, se estudié a un subgrupo de pacientes, sin mediar
cambios en el tratamiento ni en la condicién clinica, 10 dias después de la
evaluacién basal. Todos los médicos examinaron a los pacientes descono-
ciendo la evaluacién de los demds colegas.

Resultados: se incluyeron 47 pacientes con SSp. La correlaciéon entre la EVA glo-
bal y el ClinESSDAI fue muy buena (Rho 0,7), asi como la correlacién de la EVA
y el ClinESSDAI de cada dominio. El coeficiente de correlacién intraclase (CCI)
entre el ESSDAI y el ClinESSDAI fue de 0,98. La reproducibilidad fue de 0,93.

Conclusiones: el ClinESSDAI es una herramienta vélida y reproducible en
nuestra poblacién, equiparable al ESSDAI.

ABSTRACT

Introduction: the Clinical EULAR Sjogren's Syndrome Disease Activity Index
(ClinESSDAI) has recently been developed in Europe and in the English language to
evaluate activity in patients with primary Sjégren's syndrome (pSS).

Objectives: validate the ClinESSDALI in patients pSS in Argentina.

Materials and methods: a cross-sectional study. The Spanish version of the
ESSDAI, validated in Argentina, was used. To evaluate construct validity, the
Visual Analog Scale (VAS) was used, performed by an expert rheumatologist
per ClinESSDAI domain, and the global VAS was used for the total score of the
ClinESSDALI, while another professional performed the ESSDAI and ClinESSDAL. To
evaluate reproducibility, a subgroup of patients was evaluated without changes in
treatment or clinical condition 10 days after the baseline evaluation. All physicians
were blind to each other's evaluation.
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Results: 47 patients with pSS were included. The correlation between global VAS
and ClinESSDAI was very good (Rho 0.7), as well as the correlation of the VAS and
ClinESSDAI of each domain. The intraclass correlation coefficient (ICC) between

Key words: Sjégren syndrome;
ESDDALI visual analogue scale.

ESSDAI and ClinESSDAI was 0.98. The reproducibility was 0.93.

Conclusions: the ClinESSDAI is a valid and reproducible tool in our population,
comparable to the ESSDAI.

INTRODUCCION

El sindrome de Sjogren primario (SSp) es una
enfermedad sistémica caracterizada principal-
mente por la infiltracién linfocitica de las glan-
dulas exocrinas resultando en el deterioro fun-
cional de las glandulas salivales y lagrimales.
El proceso inflamatorio en esta entidad no se
limita a las glandulas exocrinas dado que pue-
de afectar a cualquier 6rgano. Por lo tanto, jun-
to con las caracteristicas de sequedad, pueden
producirse manifestaciones articulares, vascu-
lares, cutaneas, pulmonares, renales y neurolé-
gicas, entre otras®.

Como resultado, las caracteristicas clinicas
se pueden dividir en dos facetas: 1) sintomas
que alteran la calidad de vida, como sequedad,
dolor y fatiga que afectan a casi todos los pa-
cientes; 2) manifestaciones sistémicas descrip-
tas habitualmente en el 20-40% de los mismos?.
Cabe aclarar que igualmente existe evidencia
de que luego de un periodo de 75 meses de se-
guimiento, mas del 90% presenta al menos un
dominio positivo del EULAR Sjogren’s Syndrome
Disease Activity Index (ESSDAI)2

Para estudiar ambas facetas, el grupo de
trabajo de la European Alliance of Associations for
Rheumatology (EULAR) desarrollé dos indices de
actividad de la enfermedad: el indice reportado
por los pacientes EULAR Sjogren’s syndrome (EU-
LAR SS; Sjogren’s Syndrome Patient Reported Index,
ESSPRI) para evaluar sequedad, fatiga y dolor, y el
indice de actividad de la enfermedad EULAR SS
(ESSDAI) para las manifestaciones sistémicas®*.

Respecto del ESSDAI, se propuso la defini-
cién de niveles de actividad de la enfermedad
y umbrales de minima mejora clinicamente
importante (minimal clinically important impro-
vement, MCII). Se define actividad a un ESSDAI
<5, moderada entre 5 y 13, y severa como >14.
La MCII se define como una disminucién de al
menos 3 puntos®.

Recientemente se elaboré un nuevo indice
para evaluar la actividad en pacientes con SSp

llamado Clinical EULAR Sjogren’s Syndrome Disea-
se Activity Index (ClinESSDAI), una herramienta
que cuenta con los mismos dominios que el
ESSDAI, excepto el biolégico (biomarcadores B:
gammaglobulina y niveles de inmunoglobulina
G, complemento, presencia de crioglobulinas
y/o de gammapatia monoclonal)®. Este indice
de actividad se desarrollé en Europa, en inglés,
y debido a las variables sociodemograficas no es
directamente aplicable en nuestro medio, por lo
cual requiere una adaptacién transcultural y
una validacién para su utilizacién en Argentina.

Teniendo en cuenta lo expuesto, el objetivo
de este trabajo fue validar el ClinESSDAI en pa-
cientes con SSp que concurren a diferentes cen-
tros de Reumatologia de Argentina.

MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, analitico y transver-
sal realizado entre noviembre de 2017 y junio
de 2018. Se incluyeron pacientes mayores de 18
anos de manera consecutiva de la Seccién de
Reumatologia de los Hospitales Bernardino Ri-
vadavia, Enrique Tornu y Britdnico, con diagnos-
tico de SSp segun los criterios de clasificacién
europeo-americanos de 2002 y/o los criterios
europeo-americanos de 2016’.

Se excluyeron pacientes con historia pre-
via de radioterapia de cabeza y cuello, hepati-
tis C activa confirmada por PCR, sindrome de
inmunodeficiencia humana (SIDA) diagnostica-
do por Western blot, sarcoidosis confirmada por
biopsia, amiloidosis establecida por la presencia
de depdsito amiloide, pacientes que cumplieran
criterios de clasificacién para otra enfermedad
autoinmune, fibromialgia mal controlada segin
criterio del médico tratante y diabetes mellitus
mal controlada definida como HbAlc =8 mg.

Debido a que el ClinESSDAI presenta los
mismos dominios del ESSDAI, exceptuando el
dominio “marcadores biolégicos”, se empled la
traduccién del ESSDAI realizada en su adapta-
cién transcultural y validada en Argentinal. El
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ESSADI incluye 12 dominios: cutaneo, respirato-
rio, renal, articular, muscular, sistema nervioso
periférico, sistema nervioso central, hematolé-
gico, glandular, constitucional, linfadenopatia y
biolégico. Cada dominio se divide en tres o cua-
tro niveles segiin su grado de actividad. La pun-
tuacién de cada uno se obtiene al multiplicar
el nivel de actividad por el peso del dominio. El
score final (la suma de todas las puntuaciones)
se ubica entre 0 y 123°. De este modo, el ESSDAI
constituye un instrumento estandarizado para
evaluar el compromiso sistémico en SSp en los
ensayos clinicos y en la practica diaria®*°.

Para establecer los puntajes, se entrend
a los investigadores en el uso del ESSDAI, del
ClinESSDALI y de la escala visual andloga (EVA).
Luego se efectud una prueba piloto estudiando
10 casos clinicos con el fin de lograr su correcto
empleo y analizar el grado de acuerdo entre los
evaluadores.

En cada dominio, acorde al nivel de actividad,
se asignd el puntaje correspondiente segln la
herramienta original, el cual se multiplicé por
el peso de cada dominio. El resultado final fue la
sumatoria de los resultados obtenidos en cada
uno de ellos.

Se tuvieron en cuenta variables sociodemo-
graficas: edad en anos, sexo (femenino o mas-
culino) y tiempo de evolucién de la enfermedad
en anos.

Se citaron pacientes a una primera visita
para evaluar la validez del constructo conver-
gente del instrumento. Para ello, y en ausencia
de un gold standard, se determind como referen-
cia a la EVA realizada por un médico experto de
cada dominio, y de la actividad global sistémi-
ca para estudiar la actividad de la enfermedad.
También se tomé como referencia al ESSDAL
Los médicos evaluadores desconocian la eva-
luacién de los demas colegas.

Para evaluar la reproducibilidad, un subgrupo
de pacientes asisti6é a una segunda visita 10 dias
después, sin mediar cambios en el tratamiento
ni en la condicién clinica. Alli se realiz6é nueva-
mente el ClinESSDAI y las restantes medidas.

En relacién al andlisis estadistico, las va-
riables continuas se describieron como media
y desvio estdndar (DE), o mediana y rango in-

tercuartilico (RIC), segiin distribucién y tamano
muestral. Las variables categéricas se expresa-
ron como porcentajes. Para analizar el grado de
acuerdo entre los evaluadores, se utilizo el coefi-
ciente Kappa. Se empleé el coeficiente de corre-
lacién de Spearman para evaluar la correlacion
entre las EVAs y los dominios del ClinESSDAI,
asi como para calcular la correlacién entre la
EVA global y el puntaje total del ClinESSDAL Se
us6 el coeficiente de correlacién intraclase (CCI)
para analizar la correlacién entre el ClinESSDAI
y el ESSDALI total y también su reproducibilidad.
Se estudi6 la consistencia interna del score con
el alfa de Cronbach.

Este trabajo se realizé de acuerdo a la regula-
cién vigente para estudios observacionales. Fue
aprobado por el Comité de Etica Institucional y
se encuentra sujeto a las normas internaciona-
les de investigacién de Helsinki de la Asociacién
Médica Mundial. Todos los pacientes debieron
dar su consentimiento informado por escrito
para participar.

RESULTADOS

Se incluyeron 47 pacientes, de los cuales 46
eran mujeres (98%). La media de edad fue de 57
anos (DE+14,13). En la Tabla 1 se detallan las ca-
racteristicas clinicas y demograficas de los pa-
cientes.

El grado de acuerdo (Kappa) fue de 0,8 entre
los evaluadores del ClinESSDAI y de 0,7 entre
los expertos que realizaron las EVAs.

En la Tabla 2 se observa el Rho entre la EVA
y el ClinESSDAI de los dominios analizados. Los
dominios cutdneo, respiratorio y sistema ner-
vioso periférico presentaron una correlacién
excelente. Ningin paciente manifesté com-
promiso del dominio muscular ni del sistema
nervioso central. El grado de correlacién entre
la EVA global y el puntaje total del ClinESSDAI
fue de 0,7 (p=<0,01). E1 CCI entre el ESSDAI y el
ClinESSDAI fue de 0,98 (IC 95%: 0,96-1).

Dieciséis pacientes concurrieron a una se-
gunda visita para evaluar la reproducibilidad,
observandose un CCI para el puntaje total del
ClinESSDAI de 0,93 (IC 95%: 0,82-1). La consis-
tencia interna del ClinESSDAI calculada con el
alfa de Cronbach fue de 0,76.
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Tabla 1: Caracteristicas demograficas y clinicas. Tabla 2: Rho entre EVA y ClinESSDAI

DISCUSION

Los resultados obtenidos en nuestro estudio
demuestran que el CinESSDAI es una herra-
mienta valida y reproducible para evaluar la ac-
tividad de la enfermedad cuando no se cuenta
con marcadores biolégicos en pacientes argen-
tinos con SSp.

En diversos estudios®'“*? se comprobd que,
en el caso de no contar con el dominio biologico
y requerir una herramienta de medicién de la
actividad, el ClinESSDAI demostrd ser compara-
ble con el ESSDAL

En 2017 se cred el ClinESSDAI, en el cual se
elimin6 el dominio “marcadores bioldgicos”® y
se descubri6 que es capaz de detectar cambios
con una sensibilidad cercana a la del ESSDAI,
por lo que provee una evaluacién acertada de
la actividad de la enfermedad independiente-
mente de los biomarcadores de activacién de
linfocitos B®.

Seror et al. demostraron que el ClinESSDAI
es una herramienta valida, reproducible y sensi-
ble al cambio. Esta puntuacién proporciona una
evaluacién independiente de los biomarcadores
de células B que podria utilizarse en diversas
circunstancias: a) en estudios biolégicos/clini-
cos para evitar la colinealidad de los datos; b)
en ensayos clinicos, como criterio de valoracién
secundario, para detectar el cambio indepen-
dientemente del efecto bioldgico del farmaco; c)

n=47 Dominio Rho Valor de p
Sexo femenino, n (%) 46 (98) Actividad global 0,70 <0,01
Edad, media (+ DE) 57 (+14,13) Sintomas constitucionales 0,70 <0,001
Constitucional, n (%) 2 (4,25) Linfadenopatias 0,71 <0,01
Linfadenopatias y linfoma, n (%) 2 (4,25) Glandular 0,70 <0,01
Glandular, n (%) 6 (12,76) Articular 0,51 <0,01
Articular, n (%) 14 (29,78) Cutaneo 1,00 <0,01
Cutaneo, n (%) 1(2,12) Respiratorio 1,00 <0,01
Respiratorio, n (%) 4 (8,51) Renal 0,71 <0,01
Renal, n (%) 2 (4,25) Sistema nervioso periférico 1,00 <0,01
Muscular, n (%) 0(0) Hematoldgico 0,76 <0,01
Sistema nervioso periférico, n (%) 0(0)
Sistema nervioso central, n (%) 2 (4,25)
Hematoldgico, n (%) 6(12,76)
Marcadores biolégicos
(componente monoclonal
Hipergammmaglobulinemia o196 23 (48.49)
aumentada
16-20 g/L), n (%)

en la practica clinica para estudiar la actividad
de la enfermedad en las visitas en las que no se
han realizado pruebas inmunolégicas’.

Existen numerosos trabajos que describen la
importancia del ESSDAI como principal indice
de actividad en SS; sin embargo, es escasa la in-
formacién que se tiene en la actualidad acerca
de la posibilidad de contar con una escala que
evalle en su gran mayoria parametros clinicos.

Asi como Secco et al. realizaron la validacién
y adaptacién transcultural en Argentina del
ESSDAI, este trabajo desarrolld la validacién
del ClinESSDAI y su primera version en espaiiol
demostrando que es una herramienta util para
emplear en los pacientes argentinos con SSp. Es
de destacar que igualmente se requieren estu-
dios futuros que utilicen el indice en otras po-
blaciones y analicen su sensibilidad al cambio.

CONCLUSIONES

El ClinESSDAI demostré ser una herramien-
ta valida y reproducible en nuestra poblacién,
y equiparable al ESSDAI Consideramos que po-
dria ser 1til en la practica diaria para evaluar la
actividad de los pacientes con SSp en centros
en los cuales el acceso a los marcadores de acti-
vidad biolégico es limitado.

Este estudio no recibid financiamiento.
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